Kardiyoloji

Son yillarda hipertansiyon daha iyi tamimlan-
mas1 ve kontrol altina alinmasi miimkiin olmasina
ragmen, renal, serebral ve kardiyovaskiiler has-
taliklarda halen en 6nemli risk faktorii olma o6zelligi
ni korumaktadir. Hipertansiyonun siniflamasinda
son yillarda genel kabul goren siniflama, "Joinl Na-
tional Commiltee"nin 1984 yilinda Onerdigi kan
basinci siniflamasidir (Tablo 1) (1).

Yasla birlikte gerek erkek ve gerekse kadin
populasyonunda hipertansiyon prevalansi artmak-
tadir. 65 yasina ulagsmis bireylerde hipertansiyon
sikliginin ortalama %40 oldugu bildirilmektedir (2).
Kan basinci yikselmesi, aterosklerotik kar-
diyovaskiiler hastaliklar da major predispozan bir
faktordir. 20 yillik siire ile izlenen 45-74 yaslan
arasindaki hastalarda kan basinci artisina paralel
olarak kardiyovaskiiler olay insidansinin ©&nemli
O0l¢tide arttigr bildirilmistir (Tablo 2) (3). Yine
Framingham ¢aligsmalarinda 35-94 yaslari
arasindaki iki cinsten hastalarda sistolik ve diyastolik
kan basing¢larindaki artis ile koroner kalp hastalig:
risk orani arasinda Onemli iliski oldugu gosteril-
mistir (Sekil 1) (4). Yasli hastalarin hipertansiyona
toleransinin daha az oldugu ve hipertansif kadinlar-
da myokard infarktiisiiniin %45 oraninda sessiz

seyrettigi bildirilmektedir (3).

Bazi c¢aligmalarda tedavi ile diyastolik kan
basincinin 80 mmHg veya daha altina indirilmesi
onerilmektedir (5). Buna karsin bazi yeni yayinlarda
ise diyastolik kan basincinin 85 mmHg altina indiril-
mesiyle koroner arter hastaligindan 6liim oraninin
arttig1 bildirilmektedir (Sekil 2) (6,7). Mortalitede
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ortaya ¢ikan bu farklilik "diyastolik kan basinci hangi
diizeye kadar disirilmelidir?" sorusunu giindeme
getirmigtir.

Antihipertansif ajanlar ile erken hipertansiyon
tedavisinin (0zellikle diyastolik kan basincinin 110
mmHg iizerinde oldugu olgularda) hipertaniyonun
neden oldugu renal, serebrovaskiiler hastaliklar ile
kalp yetmezligi ilizerinde olumlu etki ettigi ancak
koroner arter hastaligi ve myokard infarktiisii
tizerinde ayn1 etkiyi gosteremedigi ¢esitli caligmalar-
da bildirilmektedir (8-11). Bazi ¢alismalarda ise
hafif hipertansiyonda tedavinin yarar/risk oranlar:
tartisilmaktadir (12,13).

Gintimiizde kullanilabilen ve siirekli gelisim

gosteren ¢ok sayida antihipertansif ila¢ mevcuttur.

Tablo 1. "JNC*" Kan Basinci Siniflamasi

KAN BASINCI KLINIK DURUM

mmH

DiYASTOLIK KAN BASINCI

< =85 Normal Kan Basinci

8590 Yiiksel Normal Kan Basinci

90-104 Hafif Derecede Hipertansiyon

105-114 Orta Derecede Hipertansiyon

115 Siddetli Hipertansiyon

SISTOLIK KAN BASINCI (DKB < 90mml Ig ise)

< 140 Normal

140-159 Simirda izole Sistolik
Hipertansiyon

<160 izole Sistolk Hipertansiyon

* Joint National Committee

T Klin Tip Bilimleri 1991,11
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Tablo 2. Hipcrtansif Duruma Gore Kardiyovaskiiler Olay Insidansi: Framingham Calismasi, 45-47
Yaslarinda Erkek ve Kadinlarin 20 Yillik izlemi
YASA GORE YILLIK ORTALAMA iNSiDANS/1000
Koroner Kalp Klaudikasyo Kalp Sercbrovaskiiler
Hastahg intermittant Yetmezligi Olay
Hipcrtansif
Durum Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
Normal 108 4.1 25 1.7 13 14 11
(< 140/90]
Hafif 165 75 39 38 25 34 2.7
(140-159/90-94)
Kesin 250 135 62 84 4.7 8.1 6.7
(> 159/94)
T Degerleri 551 5.99 334 3.11 4.61 358 6.03 5.87
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Sekil 1. Erkek ve Kadin Bireylerde Kan Basincina Gore
Yillik Koroner Arter Hastaligi Hizlan (Framingham c¢alismasi
bolim 34)

Bu ilaglar1 baslica 5 ana grupta toplamak

mimkindir (Tablo 3). Bunlar:
1) Diitiretikler "
2) Sempatik Inhibitorler
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Tedavi Altindaki Ortalama
Diyaslotil Kan Basinci (mmllg)

Sekil 2. iskcmik ve Non-iskemik Hastalarda Myokard
infarktiisinden Oliim hizi ve Tedavide Diyastolik Kan Basinci
Arasindaki Tliski

3) Santral etkili ilaglar
4) Vazodilalorler
5) Angiotensin Konverting Enzim Inhibi-

torleridir.

[laglar genellikle bu sgekilde siniflandirilmakla
birlikte bu siniflama kesin degildir. Bazi ilaglar iki
birlikte (Orn.
Cesitli sekillerde

grubun Ozelliklerini tasiyabilirler
Labetalol).

ilaglar arasinda se¢im yapmak gii¢ olmakla birlikte,

siniflandirilabilcn bu

bir ilacin se¢iminde su kriterlere dikkat edilmesi

gereklidir:

1) Etkin kan basinci kontrolii saglamali.

2) Morbidité ve mortalitede en etkin disisi
saglamali.

3) En az fizyolojik bozukluga neden olmali.

4) Toksik etkisi minimum olmali.
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5) Yasam kalitesi ilizerine olumsuz etkisi hig
olmamali veya ¢ok az olmali.

6) Hasta tarafindan kolayca alinabilmeli.

Yukarida so6zi edilen ¢esitli ila¢ gruplart tek
baslarina veya diger grup ilaglarla kombine olarak
hipertansiyon tedavisinde kullanilirlar. Hipertan-
siyon tedavisinde ¢esitli tedavi protokolleri kul-
lanilmakla birlikte, bugiin en yaygin kullanim alani
bulan "Diinya Saglik Orgiiti (WHO)" niin 1977
yilinda ortaya attigi "Basamak Tedavisi"dir. Bu
tedavide Onceleri 1ilk basamak olarak sadece
ditiretikler Onerilirken 1984'te bu basamaga dahil

edilmistir (14,15).

Hipertansiyon fizyopatolojisinin giderek daha
iyi anlasilmas1 ve yas, irk, obesite, diabet, kalp yet-
mezligi ve benzeri g¢esitli Ozelliklerin Oneminin
anlasilmasi, basamak tedavisinin terkcdilmesi
gerektigi tartismasini getirmis ancak bu gdoriis genel
kabul gdérmemistir. Basamak tedavisi halen pekgok
klinik ve

yaklasimdir. Bunun yaninda tedavi baslanacak has-

sahada kullanilan basit ve uygun

talarin  bireysel Ozellikleri de ilag¢ seg¢iminde
gbzonine alinmalidir (Tablo 4). Burada antihiper-
tansif tedavinin ilk basamaginda sik kullanilan bazi

ilaglardan kisaca sdzedecegiz:

1) Diiiretikler

Ik olarak 1950'li yillarda kullanima giren tiazid
deriveleri sonralar1 komplike ve siddetli hipertan-
siyon tedavilerinde de kullanildi. Ancak g¢esitli
¢alismalar diiliretik dozajinin arttirilmas: ile an-
tihipertansif etkinin artmadigini, aksine diiliretiklere
bagli metabolik bozukluklarin artabildigini gdoster-
mistir.  Ornegin, vyiiksek doz diiiretik alimi
hipokalemi, su ve tuz kaybi nedeniyle renin ve an-
giotensin Il saliniminin artmasina neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle renin salinimini engelleyen
ilaglarla birlikte kullanilmalari diliretiklere hastanin
yanitin1 arttiracaktir (15). Bu bilgilerin 1s181nda
gorilmektedir ki yliiksek doz ditiretik kullanimi has-
taya fazla bir yarar saglamayacagi gibi, aksine

sakinilmasi gereken bir durumdur.

2) Beta Blokerler
Beta blokerlerin hipertansiyonda yaygin olarak
kullanilmalar1 1970'li yillara rastlar. Beta blokerlerin

de diiiretikler gibi yiiksek dozlarda kullanilmasinin
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antihipertansif etkinligi arttirmadigi, aksine yan etki
sikligint arttirdigi bilinmektedir. Antihipertansif etki
mekanizmalart hakkinda heniiz tartigsmalar devam
etmektedir. Bu mekanizmalardan biri renin
saliniminin engellenmesi ve dolasiminda angioten-
sin II diizeyinin azaltilmasidir (16). Geng hipertansif
hastalarda renin diizeyi yiiksek oldugu icin beta
blokerler geng¢ olgularda yasalara gore daha yararh
bulunmustur. Buehler ve ark. (17) genis bir seride
yaptiklar1 ¢alismalarinda beta blokerlerin 40 yas
altindaki hastalarda %80, 60 yas lizerendeki has-
talarda ise %20 olguda kan basincini normotansif

diizeylere indirdigini bildirmislerdir.

Bir¢ok c¢aligsmada beta blokerlerin ditiretiklerle
birlikte kullaniminin daha etkin olacagi ve diiretik-
lerin neden oldugu renin artisinin beta blokerlerle
onlendigi gosterilmistir. Burada O6nemli olan soru,
kombine tedavi alan olgularda gerekli olan minimal
diiiretik dozunun ne olacagi sorusudur. Ornegin 400
mg acebutolol ile 25 mg veya 50 mg hidroklorotiazid
alan hastalarda kan basinci diizeyleri arasinda an-
lamli  bir fark bulunamamistir (12). Diger bir
¢alismada ise 4 hafta siire ile bir grup hastaya 400 mg

Tablo 3. Cesitli Antihipertansif ilaglar
Voliim Kaybettiren Adrejenik
Ajanlar inhibitérler Vazodilatérler
Diiiretikler periferal Direkt
Tiazid ve benzeri Reserpin Ilidralazin
ilaglar Guiinethidin Minoxidil
Klortalidon Guanedrel Diazoxid
Indapamid Nitroprussid
Ix>op Diiiretikleri Santral Kalsiyum Kanal
Blokeleri
Furosemid Metildopa Diltiazem
Bumetanid Klonidin Nifedipin
Guanebenz Verapamil
Guanfacine
K Tutucu Ajanlar Beta Blokerler Konverting
Enzim
Inhibitorien
Spiranolakton Asebutolol Kaptopril
Triamteren Atenolol Enalapril
Amilorid Metoprolol
Nadolol
Pindolol
Propranolol
Timolol
Alfa Blokerler
Prazosin

Alfa ve Beta Blokerler
(Kombine) Labetalol

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Tablo 4, Antihipertansif ilag Se¢iminde Dikkat Edilmesi Gereken Ozellikler

Genel Ozellik

Yashhk

Geng¢ Hasta

Renal Fonksiyon Bozuklugu

iskemik Kalp Hastahgi

Bradiaritmiler

Gebelik

Konjensif Kalp Yetmezligi

Periferik Vaskiiler Yetmezlik

Ortostatik Hipontansiyon

Astima

Diabetes Mellitus

Depresyon

Seksiiel Difonksiyon

Secilecek ilaglar

Kalsiyum Kanal Blokeden
ACE inhibitorleri
Diiiretikler

Beta Blokerler
Diiiretikler

Klonidin

ACE inhibitorleri
Kalsiyum Kanal Blokeden
Loop Diiiretikler
Minoksidil

ACE inhibitérleri
Kalsiyum Kanal Blokeden
Hidralazin

Beta Blokerler

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Diiiretikler
Prazosin

ACE inhibitorleri
MetikJopa

Diiiretik

ACE Inhibitorleri
Prazosin

Kalsiyum kanal Blokerleri
Diiiretik

Klonidin

Beta Bloker

Kalsiyum Kanal Blokerleri
ACE inhibitérleri
Diiiretik

Kalsiyum Kanal Blokerleri
ACE Inhibitérleri
Klonidin

Klonidin

ACE inhibitérleri
Kalsiyum Kanal Blokerleri
Prazosin

ACE inhibitorleri
Kalsiyum Kanal Blokerleri
Minoxidil

ACE inhibitorleri
Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kac¢imilmasi Gereken ilaglar

Beta Blokerler (?)
Klonidin

Beta Blokerler (?)
Tiazidler
Guanethidin

Hidralizin
Minoxidil
Guanethidin
Beta Blokerler

Beta Bloker (?)
Diiiretikler

Rezerpin

Beta Bloker

Kalsiyum Kanal Blokerleri
Minoxidil

Beta Bloker

Prazosin
Metildopa
Guanethidin
Beta Bloker

Beta Bloker
Diiiretik

Beta Bloker
Diiiretik
Reserpin
Beta Bloker
Klonidin
Diiiretik

acebutolol ve 12.5 veya 25 mg hidroklorotiazid veril-
mis ve sonugta hafif ve orta hipertansiyonda dusuk
doz dituretik ve beta bloker uygulamasinin daha
olumlu etki ettigi gosterilmistir (15).

Gorilmektedir ki giinde bir kez kiigiik doz beta
bloker, ditiretik kombinasyonu hafif ve orta
derecede hipertansiyonda etkilidir ve bu tedavi ile
yiksek doz kullanimda gorilen yan etkilerden

korunulmtis olur.
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3) Anjiotensin Konverting Enzim

Inhibitorleri

Eger beta blokerler kullanilamiyorsa veya etkisiz
ise, alternatif olarak anjiontensin konverting enzim
(ACE) inhibitorleri kullanilabilir. Bilindigi gibi
enzim blokaj1 anjiotensin Fin anjiotensin Il'ye
donitsimini engelleyerek dolasimdaki anjiotensin

II diizeyini azaltir. Yapilan ¢ok sayida c¢alismada
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A CE inhibitérleri ile ditretiklerin birlikte kul-
laniminin 6nemi vurgulanmistir (18). Bu ajan-
larozellikle renal yetmezlikli hastalarda yan etkileri

nedeniyle diisiik dozda kullanilmalidirlar.

4) Kalsiyum Kanal Blokerleri

Uzun yillar angina pektoris tedavisinde kul-

lanilan bu grup ilaglar, son yillarda antihipertansif

tedavide genis kullanim alani bulmaktadirlar. Ozel-
likle yasli hipertansif hastalarda renin diizeyi disik
ve periferik rezistans yiiksek oldugu icin, kalsiyum
kanal blokerleri bu hastalarda ¢ok yararlidirlar. An-
tihipertansif tedavide A C E inhibitdrler ile kombine
bildiren ¢esitli

kullanilabileceklerini yayinlar mev-

cuttur.
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